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180. Zur Synthese des Ecdysons

IT1. Mitteilung tiber Insektenhormone?)
Synthesen von 23,38, 14a-Trihydroxy-6-keto-47-A | B-cis-Steroiden

von A. Furlenmeier?), A. Fiirst?), A. Langemann %), G. Waldvogel?),
U. Kerb?), P. Hocks?®) und R. Wiechert?)

(14. V. 66)

In der vorangehenden Mitteilung [1] haben wir iiber die Herstellung von 28,38-
Dihydroxy-6-keto-Steroiden berichtet. Die Untersuchung der Stabilititsverhiltnisse
ergab, dass in dieser Reihe zwischen den Sa-frans- und 58-cis-Derivaten ein Gleich-
gewichtsverhiltnis von ca. 1:1 geschaffen werden kann.

In den hier beschriebenen nichsten Schritten haben wir nun durch die Einfithrung
der A*-Bindung und der 14o-Hydroxygruppe die Synthese des Geriistes 1 von Ecdyson

vervollstandigt. R
HO .~ H
Yo
(6]

Versuche zur Herstellung der A7-6-Ketone 9 und 10 aus dem (20S)-28, 38-Di-
acetoxy-6-0x0-5a-pregnan-20-carbonsidure-methylester (2) [1] und dessen 5p-Iso-
merem 4 durch Dehydrierung mit Chloranil, Dichlordicyanbenzochinon oder Selen-
dioxid4) gaben schlechte Resultate. Die Einfithrung der A%-Bindung gelang jedoch
durch Bromierung [2] und Dehydrobromierung [3].

1

1) II. Mitteilung: R. WIECHERT ¢f al. [1].

2) Chemische Forschungsabteilung der F. HorFmann-La RocHE & Co., AG, Basel.

3) Hauptlaboratorium der SCHERING AG, Berlin.

4) Aus 2 entstand mit Selendioxid-Quecksilberoxid in -Amylalkohol nach 65 Std. bei Riickiluss-
temperatur u.a. (205)-28,38-Diacetoxy-5-hydroxy-6-0xo-5a-pregnan-20-carbonsiure-methyl-
ester vom Smp.243,5-244,5°.
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Aus 2 und 4 entstanden durch Bromierung in Tetrahydrofuran bei 20° die Brom-
ketone 5 bzw. 7. Beide lagerten sich in der Wirme in Eisessig mit einer Spur Brom-
wasserstoffsdure in das stabilere 7¢-Brom-6-keton 6 um, das aber auch direkt aus den
Ketonen 2 und 4 oder aus deren Gemisch in sehr guter Ausbeute durch Bromierung in
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Eisessig bei 50° zuginglich war. Eine Dibromierung mit iiberschiissigem Brom, wie sie
HEILBRON et al. [4] am 3-Acetoxy-cholestan-6-on beschrieben, haben wir nicht
beobachtet.

In den IR.-Spektren der Verbindungen 5, 6 und 7 ist neben der Carbonylbande der
Estergruppe bei ca. 1740 cm~! noch eine weitere Bande bei 1715 cm~! zu erkennen.
Aus der Tatsache, dass diese Bande (Sechsring-Keton) nicht bei hoheren Frequenzen
liegt, folgt, dass in allen drei Verbindungen das Bromatom axial neben der 6-Keto-
gruppe steht. Im NMR.-Spektrum des 5e-Brom-Derivates 5 ist kein Signal eines
Wasserstoffatoms in geminaler Stellung zum Bromatom erkennbar. Das H-3-Signal
von 5 ist zu niederen Feldstarken verschoben (Tabelle), was fiir das H-3-Atom wegen
der 1, 3-diaxialen Wechselwirkung mit dem Bromatom zu erwarten ist. In den NMR.-
Spektren von 6 und 7 ist das Signal eines H-Atoms in geminaler Stellung zum Brom-
atom vorhanden. Aus der Halbwertsbreite dieser Signale geht hervor, dass der Wasser-
stoff in beiden Fillen dquatorial steht. Auf Grund der analogen Lage der H-2- und
H-3-Signale zu jener der entsprechenden H-Atome in den Ausgangsverbindungen 2
und 4 kann man die Zuordnung zur 5«- bzw. 58-Reihe treffen. Im Spektrum der 5~
Verbindung 6 tritt ferner ein Signal bei 3,40 ppm auf; dabei diirfte es sich um das
Signal des H-Atoms am C-5 handeln, das durch 1, 3-diaxiale Wechselwirkung mit dem
Bromatom zu niederen Feldstirken verschoben ist und dadurch in Erscheinung tritt.

Die Abspaltung von Bromwasserstoff aus der A|B-trans-Verbindung 6 ergab in
guter Ausbeute das 5a-47-6-Keton 9a neben wenig 44-6-Keton 3. Im Gegensatz dazu
ist aus der A|B-cis-Verbindung 7 durch Dehydrobromierung neben zahlreichen
Reaktionsprodukten nur wenig 58-47-6-Keton 10a erhiltlich.

Der Ester 9a konnte auch auf einem zweiten Wege, ausgehend von Ergosterin,
gewonnen werden. Baute man das durch Oxydation mit Chromsidure von O-Acetyl-
ergosterin erhaltene o, f-ungesittigte Keton (Analogon von 8a) [5] mit Ozon ab, so
erhielt man die 5e-Hydroxy-6-keto-Sdure 8a. Letztere gab durch Reduktion mit
Zinkstaub die Sdure 8b. Nach Verseifung der 35-Acetoxygruppe haben wir iiber den
Methylester 8¢ das 3f-Mesylat 8d hergestellt. Elimination von Methansulfonsdure
ergab das /A2%-Olefin 11, welches nach Umsetzung mit Jod und Silberacetat in feuchter
Essigsdure [1] und anschliessender Acetylierung zum Diacetoxy-Ester 9a fiihrte.

Die cis-Ketone vom Typus 10 liessen sich aus ihren 5«-Epimeren (9b und 16b)
durch Behandlung mit Siure gewinnen. Daneben trat noch Dekonjugation der A7-
Bindung ein?3). Zur Vermeidung dieser Doppelbindungsverschiebung oxydierten wir
zuerst das Diacetat 9a mit Selendioxid zum 14«-Hydroxy-Derivat 12 [6] und iso-
merisierten anschliessend dieses nun stabilisierte konjugierte Keton mit Alkali zum
5B-Diol 13a [7]. Stellte sich bei der Aquilibrierung der gesittigten 28, 38-Dihydroxy-6-
ketone [1] stets ein Epimeren-Verhiltnis am C-5 von ca. 1:1 ein, so war das Gleich-
gewicht bei den entsprechenden A7-6-Ketonen iiberwiegend in Richtung der A |B-cis-
Verkniipfung verschoben.

Die Zuordnung der Verbindungen 9a und 10a zu der 5«- bzw. 58-Reihe konnte
durch Vergleich der Lagen der Signale der H-Atome am C-2 und C-3 in den NMR.-

8) Unter Aquilibrierungsbedingungen bei diesen /17-6-Ketonen liegt das Gleichgewicht stark auf
der Seite der 58-Verbindungen. Daneben stellt sich ein zweites Gleichgewicht zwischen der
A7-6-Keto- und der 4804)-6-Keto-Form cin. Auch das Zentrum 14 wird teilweisc in die f-Lage
umgeklappt.
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Spektren getroffen werden (Tabelle). Die Massenspektren beider Verbindungen
(Mol.-Gew. 474) enthalten die gleichen Bruchstiicke, aber mit verschiedenen Intensi-
titen. Im Spektrum der Verbindung 9a bildet das aus dem Molekel-Ion durch Ab-
spaltung von Essigsiure entstehende Fragment mit der Massenzahl 414 das Basis-
signal, wihrend in demjenigen der Verbindung 10a das Molekel-Ton mit der hochsten
Intensitit auftritt. Die Stellung der 14a-Hydroxygruppe im Alkohol 12 folgt aus der
Verschiebung des Signales der 18-CH;-Gruppe gegeniiber jenem in der Verbindung 9a.
Zwar fillt diese Verschiebung mit + 0,06 ppm etwas geringer aus als erwartet€); da
jedoch das Signal der 19-CH,-Gruppe nicht beeinflusst wird, kann das Vorliegen einer
9a-Hydroxyverbindung ausgeschlossen werden. Durch die 14a-Hydroxygruppe wird
das Signal des olefinischen Protons um 0,02 ppm zu niedrigeren Feldstdrken ver-
schoben. Gleichzeitig verschwindet die allylische Kopplung mit dem H-Atom am
€-14, wodurch sich das Signal zu einem Dublett vereinfacht. Die Zugehorigkeit der
Verbindungen 12 und 13b zur 5e- bzw. 58-Reihe konnte wiederum auf Grund der
Lage der H-Atome am C-2 und C-3 festgelegt werden (Tabelle).

Eine weitere Synthese fiir den Aufbau des Geriistes von Ecdyson ging von der
Verbindung 14 [3] aus, die bereits die /7-6-Keto-Struktur enthielt. Uber das 3f-
Tosylat erhielt man das 42-Olefin 15, das nach Pr#vosT [1] durch selektive Reaktion
der A2-Bindung in das Monoacetat 16b iibergefiihrt wurde. Auch in dieser Reihe ent-
standen je nach Bedingungen der Hydrolyse das 5«-Isomere 16a oder das 58-Isomere
17a7).

Das NMR.-Spektrum des Monoacetates 16b (Tabelle) enthilt neben dem Signal
des olefinischen Protons am C-7 noch die Signale je eines H-Atoms in geminaler

;\/\/ 8H17 ¢y,
L e -
(\l/[\ r\l/ /j RO\[\l/ /—j‘

Hu

15
a R=H, R’ = H
b R=Ac¢, R"=H
¢ R = Ac, R" = Ac
C Hl7 C8H17 i CSI—‘{I7
RO / / HO U1 RO~~~
‘ OH ‘ OH
O N S
O 17 O 18 O 19
a R=H aR=H
b R = Ac b R = Ac

8) Nach ZURcHER [8] wiirde man eine Verschiebung um + 0,12 ppm erwarten.
7} Die Verbindung 16a wurde auch aus Cholestan-3,6-dion [9] nach der Reaktionsfolge unserer
I. Mitteilung [10] hergestellt.
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Stellung zur Acetoxy-, bzw. zur Hydroxyl-Gruppe. Aus den Halbwertsbreiten dieser
Signale ergibt sich, dass die Acetoxygruppe axial und die Hydroxylgruppe dquatorial
angeordnet ist, Das NMR.-Spektrum des Diols 16a enthiilt neben dem Proton am C-7
die Signale je eines axialen und dquatorialen H-Atoms in geminaler Stellang zu einer
OH-Gruppe.

Im Massenspektrum zeigen die beiden isomeren Diole 16a und 17a ein intensives
Molekel-Ion bei mfe = 416. Daneben ist im Spektrum der Verbindung 17a die Intensi-
tit der aus dem Molekel-Ion durch Abspaltung von Wasser und Wasser + CHj, ent-
stehenden Ionen etwa doppelt so gross wie im Spektrum des Isomeren 16a.

Ein zusitzlicher Strukturbeweis fiir die Konstitution des Isomerenpaares 16a und
17a folgte aus der Uberfithrung in das von uns beschriebene 28, 38-Dihydroxy-5a-
bzw. 28,3p-Dihydroxy-58-cholestan-6-on [1] durch Reduktion der 4?-Bindung mit

Keynwmagnetische Resonanzdaten von 2§, 3f-Dihydroxy-Devivaten in dev So- und 38-Pregnan- bzw.
-Cholestan- Reihe

Ver- 18-CH; 19-CH, H-2 H-3 H-7 besondere
bindung H-Atome

3 0,72 1,14 5,25-5,55 6 H-4 5,90 dd

(2,8 u. 1,4
5 0,66 1,15 ca. 54 5,23-5,67 -
6 0,70 0,93 5324 (3) 4,65-5,05 4,20, H, =4 6 H-5 3,40 dd
(5 u. 10)

7 0,73 0,98 4,97 d?) (12) 530, H, =8 423, H =35

9a 0,62 1,00 530, H, =8 4,65-505 5,75, H, =6

% { 0,63 1,05 4,07, H, =8 3,5-3,9 5,75, H, =5

0,51 1,32 435 H,=8 37415 5,90, H, = 3%
10a 0,63 1,06 4,85-5,25 5,25-5,5, 5,72, H,ca. 7
H, ca. 8
10b - : 0,63 1,00 3,6 405 H,=8 572 H, =5
0,54 1,02 4,0 4,35, H, = 5,87, H,, = 5%

12 0,68 1,00 5,30 ¢ (3) 4,65-5,05 5,95d (2,5)

13a 0,690 1,04 b)

13b 0,70 1,05 4,90-5,30 535 H,=8 590

16a 0,60 1,05 4,05, H, = 8 3,50-3,85 5,75, H, =5

16b 0,52 0,98 515, H, =8 3,55-3,90 575, H, =6 8 OAc =210s
17a 0,62 1,00 3,65-4,15 570, H, =35

Die chemischen Verschiebungen sind in ppm (TMS = 0) und die Aufspaltungen (hinter den
& Werten) in Hz angegeben. Die Spektren wurden in CDCl; aufgenommen. s = Singlett, d =
Dublett, ¢ = Quartett, H, = Halbwertsbreite (in Hz).

Das Signal der 21-CH,-Gruppe erscheint in den Spektren 5-13b bei 1,18 4- 0,02 ppm als
Dublett (J = 6,5), das Signal der Methylester-Gruppe bei 3,66 + 0,02 ppm. In den Spektren
16a-17a erscheinen die Signale der Methylgruppen der Cholesterinseitenkette bei 60 MHz als
Dublett bei 0,86 4 0,01 ppm (5,6 4+ 0,4). Die Signale zweier Acetoxygruppen treten in den
Spektren von 5-9a, 10a, 12 und 13b bei 2,02 und 2,10 4 0,02 ppm auf?); im Spektrum von 3
fallen die beiden Signale zusammen und liegen bei 2,05 ppm.

a) Jeder Teil des Dubletts ist nochmals stark aufgespalten und besitzt eine H, = 8.
by In Pyridin.

8) Nach LicHTENTHALER [11] liegen die Signale dquatorialer Acetoxygruppen bei § ~ 2,00 ppm
und die axialer Acetoxygruppen bei § ~ 2,10 ppm.
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Lithium in Ammoniak [5]. Umgekehrt erhielt man durch Bromierung und Dehydro-
bromierung von 28,38-Diacetoxy-5a-cholestan-6-on [1] in guter Ausbeute das ent-
sprechende 47-Keton 16c¢.

Schliesslich haben wir in die Diole 16a und 17a und das Diacetat 16¢ mit Selen-
dioxid die 14a-Hydroxygruppe eingefithrt [6], wobei die Verbindungen 19a und
19b bzw. 18 entstanden. Letztere enthilt wiederum das Grundgeriist des Ecdysons.
mit derselben sterischen Anordnung der Substituenten und des Ringgeriistes.

Fiir die Mijkroanalysen (Dipl.-Ing. J. HuBerR & Dr. A. DirscHERL), die Bestimmung der IR.~
Spektren (Dr. W. NEuDERT & Dr. L. Cuoparp), der NMR.-Spektren (Dr. G. Scrviz & Dr.
G. ENGLERT), der Massenspektren (Dr. G. Scuurz & Dr. W. VETTER), der ORD.-Spektren (Dr.
F. BuRKHARDT) und fiir die Durchfiihrung einzelner Diinnschichtchromatogramme (Dr. P. SOMMER)
mochten wir unseren Dank aussprechen. Wir danken auch Dr. H. HEUSSER, Dr. F. BURKHARDT &
Dr. G. ScuuLz fiir wertvolle Diskussionen.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind unkorrigicrt. — Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit und die IR.-Spektren in.
KBr aufgenommen. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-A-60- oder -HA-100-Spektro-
meter in CDCly-Iosung (falls nicht anders vermerkt) aufgenommen. Chemische Verschicbungen
sind in ppm angcgeben (Tetramethylsilan (TMS) = 0) und werden durch folgende Abkiirzungen
charakterisiert: s (Singlett), d (Dublett), ¢ (Triplett), ¢ (Quartett), » (Multiplett). Die ORD.-
Spektren wurden mit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei 25° in Dioxan aufgenommen,
wobei die Fehlergrenze der molaren Drehungen 4 30° von 700-280 nm, darunter 4 200° betrug.
Die Massenspektren wurden mit einem Arras CH-4 oder AEI MS § Massenspektrometer aufge-
nommen. Man verdampfte die Proben direkt in der Tonenquelle (Ionisicrungsenergie 70 eV). Fiir
die priaparative Diinnschichtchromatographie benutzten wir Kieselgel PF,;, (MERCK).

(205)-28, 36-Diacetoxy-5-brom-6-oxo-Sa-pregnan-20-carbonsiure-methylestey (5). Eine Losung
von 95,3 mg Diacetat 2 in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 0,2 ml 1M Brom in Eisessig tropfen-
weisc innerhalb von 3 Min. versetzt. Man riihrte das Reaktionsgemisch in eisgekiithite Natrium-
acetatlosung und extrahierte mit Methylenchlorid. Nach Verdampfen des Losungsmittels und
Umldsen aus Aceton-Hexan erhielt man in 609, Ausbeute 5, Smp. 175-176°.

CyyHyO,Br (555,5) Ber. Br 14,49%  Gef. Br 14,7%
(208)-2p, 3p-Diacetoxy-6-oxo-Tu-brom-503-pregnan-20-cavbonsiure-methylester (7). 5,15 g Di-
acetat 4, genau gleich wie vorstehend umgesetzt und aufgearbeitet, lieferten in 619%, Ausbeute
das Bromketon 7 vom Smp. 170-171° (aus Isopropylather-Methylenchlorid).

CyHyO,Br (555,5) Ber. Br14,4%  Gef. Br 14,2%

(208)-28, 38-Diacetoxy-6-ox0-7a-brom-5u-pregnan-20-carbonsduve-methylester (6). —a) Zu 14,6 g
Gemisch der Ketonc 2 und 4, gelost in 250 ml Eisessig, wurden nach Zusatz einiger Tropfen Brom-
wasserstoff-Eisessig 32,2 ml 1M Brom in Eisessig getropft. Nach 2 Std. Rithren bei 50° wurde wie
oben beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt das Bromketon 6 nach Umldsen aus Aceton-Hexan in
959, Ausbeute; Smp. 152-153°.

CyyHgyO,Br (555,5) Ber. Br 14,49%  Gef. Br 14,19

b} 500 mg der isomeren Verbindungen 5 bzw. 7 wurden in 10 ml Eisessig gelost, mit 5 Tropfen
Bromwasserstoff-Eisessig versetzt, 2 Std. auf 50° erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet. Das in 909,
Ausbeute erhaltene Bromketon war mit der unter a) beschriecbenen Verbindung 6 identisch.

(205)-2B, 3B-Diacetoxy-6-ox0-5u-pregn-7-en-20-carbonsdure-methylester (9a) und (209)-28,3p-
Diacetoxy-6-oxo-pregn-4-en-20-carbonsdure-methylester (3). 38 g Bromketon 6 wurden in 380 ml
Dimethylformamid mit 10,3 g Lithiumcarbonat und 6,2 g Lithiumbromid 5 Std. bei 120-125° ge-
rithrt. Nach dem Abkiihlen wurden die anorganischen Anteile abfiltriert und das Filtrat in Eis-
wasser cingegossen. Man saugte das ausgefallene Reaktionsprodukt ab, trocknete und chromato-
graphicrte an der 100fachen Menge Silicagel. Durch Elution mit Methylenchlorid isolierte man
6,16 g Ausgangsmaterial, 11,0 g Gemisch der Diacetate 9a und 3, sowie einer weiteren Verbindung
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{kein o, f-ungesattigtes Keton), und schliesslich 16,26 g A4%-Keton 9a. Nochmalige Chromato-
graphie der Mischfraktionen gab weitere 3,2 g Keton 9a sowie auch reines A4-Keton 3. Letzteres
zeigte den Smp. 235-237° (aus Isopropylither-Methylenchlorid). UV.: gy = 6600.

Die Verbindung 9a wurde aus Isopropylither-Methylenchlorid nmgeldst; Ausbeute 50%;
Smp. 195-196°. UV.: g3 = 12800. Massenspektrum (¢ ~ 180°%: 474 (59), 459 (5), 414 (100),
399 (8), 387 (15), 372 (33), 357 (20), 355 (16), 339 (16), 327 (11), 302 (18), 290 (14), 285 (21), 267 (9),

262 (7). CyHgsO; (4746)  Ber. 023,6%  Gef. O 23,39

(208)-2B, 3B-Dihydroxy-6-oxo-5a-pregn-7-en-20-carbonsiuve-methylester (9b). 10 g Diacetat 9a
wurden in 200 ml Methanol und 80 ml Tetrahydrofuran mit 200 mg Kaliumhydroxid 2,5 Std. bei
Raumtemperatur gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt in einer Ausbeute von 60%,
das Diol 9b vom Smp. 214-215,5° (aus Methylenchlorid-Methanol).

CasHgOy (390,5)  Ber. 020,5%  Gef. O 20,2%

(208)-28, 38-Dihydroxy-6-0x0-503-pregn-7-en-20-cavbonsiuve-methylester (10b). 300 mg Diol 9b
wurden in 12 mil Alkohol mit 1,2 ml 3~ Salzsdure 1 Std. unter Riickfluss erhitzt und wie iiblich
aufgearbeitet. Man erhieit das Diol 10b durch priparative Diinnschichtchromatographie in einer
Ausbeute von 10%,. Smp. 224-226° (aus Isopropyliather-Methylenchlorid).

CgHyyO; (390,5) Ber. 020,5%  Geof. 0 20,7%

(208)-28, 38-Diacetoxy-6-0x0-55-pregn-7-en-20-carbonsduve-methylester (10a). 55 mg Diol 10b
wurden in 0,5 ml Pyridin mit 0,25 ml Acetanhydrid 16 Std. bei Raumtemperatur aufbewahrt und
dann aufgearbeitet. Durch Umldsen aus Isopropyldther erhielt man das Diacetat 10a vom Smp.
194,5-195,5°. UV.: gy, = 14 300. Massenspektrum (¢ ~ 130°): 474 (100), 459 (7), 414 (35), 372 (19),
357 (11}, 355 (9), 354 (9), 339 (15), 315 (6), 302 (10), 285 (7), 262 (8).

CyHggO, (474,6)  Ber. O 23,69,  Gef. O 23,59,

(208)-28, 3B-Diacetoxy-14-hydroxy-6-0xo-5u, 1 du-pregn-7-en-20-carbonsiaure-methylester (12).1,5g
Diacetat 9a wurden in 107 m! Dioxan mit 1,5 g Selendioxid 30 Min. bei 90° geriihrt. Nach Filtrieren
wurde die Losung in Eiswasser eingeriibrt und 12 in einer Ausbeute von 959%, in {iblicher Weise
isoliert. Smp. 248-249,5° (aus Methanol). UV.: g,y = 11900.

CyHygO, (490,6)  Ber. 026,19  Gef. O 25,8Y%

(20S)-2B, 38, 14-Trikydroxy-6-0x0-50, 1 da-pregn-7-en-20-carbonsdure-methylester (13a@). 596 mg
Diacetat 12 wurden in 20 ml Methanol mit 1 g Kaliumhydroxid 1 Std. unter Riickfiuss erhitzt und
wie iblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt enthielt auf Grund des Dinnschichtchromatogramms
neben dem gewiinschten Triol 13a eine im UV, nicht absorbierende Komponente, die durch Saure-
behandlung wieder in eine im UV. absorbierende Substanz iibergefiibrt werden konnte. Dazu
wurde die Lésung des Rohproduktes in 25 ml Methanol mit 1 ml Eisessig 15 Min. unter Riickfluss
erhitzt, dann mit 300 ml Tetrachlorkohlenstoff verdiinnt und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wurde durch priaparative Diinnschichtchromatographie (System Chloroform-Methanol 9:1)
getrennt und man erhielt aus Aceton in 209, Ausbeute die Trihydroxy-Verbindung 13a vom Smp.
238-240°. UV.: &, = 11700. Massenspektrum (¢ ~ 200°): 406 (6), 388 (100}, 378 (5), 373 (8),
370 (9), 355 (19), 328 (20), 313 (7), 361 (24), 300 (33), 295 (6), 285 (8), 267 (14), 249 (8), 213 (10).

(20S)- 28, 38-Diacetoxy -14-hydvoxy-6-ox0-58, 1 da-pregn-7- en-20-carbonsiduve - methylester (13 b).
25 mg Triol 13a wurden in 1 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 16 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen und aufgearbeitet. Man erhielt das Diacetat 13b aus Aceton-Hexan mit dem Smp.

241-242°. CypHygeOy (490,6) Ber. 0 26,1%  Gef. O 26,3%

(208)-3p-Acetoxy-5-hydroxy-6-oxo-5o-pregn-7-en-20-carbonsdure (8a). Durch eine Losung von
9,4 g 3p-Acctoxy-5-hydroxy-5a-ergosta-7, 22-dien-6-on (Burawov-Keton) [5] in 1600 ml Methylen-
chlorid und 1,7 ml Pyridin wurde bei —60° unter Riihren innert 68 Min. 11,4 | Sauerstoff, der
5,39%, Ozon enthielt, geleitet. Man liess die Temperatur der Losung auf ca. 15° ansteigen, gab 100 ml
Eisessig und 20 g Zinkstaub zu und riihrte 45 Min. Nach dem Filtrieren wurde die Lésung mit
Salzsdure und Wasser gewaschen, iiber Na,50O, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wurde in 140 ml Eisessig und 200 ml Benzol aufgecnommen und bei 40° unter Rithren
innert 2 Std. mit einer Losung von 3,6 g Chromtrioxid in 12 ml Wasser und 260 ml Eisessig ver-
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setzt. Man rithrte {iber Nacht bei 40°, gab etwas Methanol zu zur Reduktion des iiberschiissigen
Chromtrioxids und verdiinnte mit Wasser. Nach Extraktion mit Chloroform und Auswaschen mit
Wasser wurde eingedampft, der Riickstand mit Athylacetat aufgenommen und mit verdiinnter
Natriumcarbonatldsung ausgezogen. Die alkalischen Extrakte gaben nach Ansduern und iiblicher
Aufarbeitung das gewiinschte Produkt. Aus Isopropyldther erhielt man 5,0 g (609%,) 8a vom Smp.
255° (Zers.). UV.: gy = 13400. IR.: 3428 (OH), 1748 (CH,COQ), 1712 (COOH), 1688 (CO),
1629 (C=C) cm™%. NMR.: 0,62 s (CH;-18), 0,95 s (CH,-19), 1,25 d (CH,-21), 2,01 s (OAc), 5,0m
(H-3; H, = 23 Hz), 5,63 m (H-7).
CyyH,;,O0; (418,5) Ber. 68,87 CH 8,19%  Gef. C68,99 H 8,239

(205)-38-Acetoxy-6-ox0-5u-pregn-7-en-20-cavbonsdure (8b). 7,8 g Su-Hydroxy-Keton 8a
wurden in 400 ml Eisessig gelost, mit 70 g Zinkstaub versetzt und unter Rithren 1 Std. zum Sieden
erhitzt. Man filtrierte und dampfte im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in Chloroform aufge-
nommeun, mit Wasser gewaschen, iiber Na, SO, getrocknet und wiederum zur Trockne eingedampft.
Nach Umlgsen aus Acetonitril erhielt man 4,5 g (60%,) der 38-Acetoxy-Siure 8b vom Smp. 220°
(Zers.), die fiir die weitere Verarbeitung gentigend rein war. Durch weiteres Umldsen aus Iso-
propanol stieg der Smp. auf 227° (Zers.) an. UV.: g,,4 == 13800. IR.: 3200 (COOH), 1733 (CH,COO},
1705 (COOH), 1660 (CO}, 1618 (C=C) cm~1. NMR.: 0,64 s (CH;-18), 0,89 s (CH4-19), 1,26 4 (CH,-21),
2,03 5 (OAc), 4,68 m (H-3; H = 23 Hz), 5,74 m (H-7).

CyoHy0O5 (402,5)  Ber. C71,61 H8,51%  Gef. C 71,42 H 8,529

(205)-38-Hydroxy-6-oxo-5a-pregn-7-en-20-cavbonsdure. 10 g 35-Acetoxy-Siure 8b wurden in
400 ml] abs. Methanol gelost, mit 5 g Kaliumcarbonat versetzt und bei Raumtemperatur 20 Std.
gerithrt. Nach Verdiinnen mit Wasser und Ansiuern mit 3N Salzsiure wurde mit viel Chloroform
ausgezogen. Man dampfte die Extrakte ein, digerierte den Riickstand mit Methylathylketon und
entfcrnte ctwas festes Material durch Abnutschen. Das Filtrat gab nach Eindampfen und Um-
l9sen aus Methanol 4,6 g (52%,) 38-Hydroxy-6-oxo-5u-pregn-7-en-20-carbonsiure vom Smp.
237-238°. UV.: g5y3 = 13800. IR.: 3440 (OH), 1714 (COOH), 1670 (CO), 1625 (C=C) cm™L.

CyaH3,0, (360,5) Ber. C 73,30 H895%  Gef. C 73,63 H 9,08%

(208)-38-Hydroxy-6-oxo-5a-pregn-7-en-20-carbonsiure-methylester (8 c). 1,7 g (20S)-38-Hydroxy-
6-0x0-5a-pregn-7-en-20-carbonséurc wurden in 200 ml Methanol gelost, mit 50 ml einer 2,5-proz.
Lésung von Diazomethan in Ather versetzt und 30 Min. bei Raumtemperatur stehengelassen.
Nach Verdampfen des Losungsmittels, Extraktion mit Chloroform und Auswaschen mit Carbonat-
losung, gefolgt von Wasser, dampfte man ein und léste den Riickstand aus Methylenchlorid-
Isopropyldther um. Man erhielt 1,6 g Methylester 8¢ vom Smp. 205-206°. UV.: g, = 13500.
IR.: 3450 (OH), 1732 (COOCHy), 1661 (CO), 1618 (C=C) cm~1. NMR.: 0,62 s (CH,-18), 0,87 s
(CH;-19), 1,21 4 (CH4-21), 3,65 s (OCHy), 5,69 (H-7). ORD.: [¢lgs = —49°, [dlser = 0°, [dlagy =
+1410°, [@lgre = +4440° [Plagaexery = +5920° [Blgsaqeniry = +4340° [Slagr(exery = +3350°,
[Plage = 0°, [@lago = —3350°, [dlgo = —13480° [dlazy = —22800° [Plassexer) = — 56000°,
[la4s = — 37500°.

CggHy 04 (374,5) Ber. C 73,76 H 9,15%  Gef. C73,95 H 9,09%

(208)-3B-Mesyloxy-6-ox0-5u-pregn-7-en-20-carvbonsduve-methylester (8d). 3,7 g 8c wurden in
60 ml abs. Pyridin gelsst, unter Kiithlung mit eincr Lgsung von 1,5 ml Methansulfochlorid in 20 ml
Methylenchlorid versetzt und 4 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Man versetzte mit Eis-
wasser und extrahierte nach Ansiuern mehrmals mit Chloroform. Die kombinierten Extrakte
wurden neutral gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und ergaben nach Verdampfen des Losungs-
mittels und Umldsen aus Acetonitril 4,3 g (969,) Mesylat vom Smp. 171° (Zers.).

(205)-28, 36-Diacetoxy-6-oxo-5u-pregn-7-en-20-carbonsdure-methylester (9a). 1,3 g Mesylat 8d
wurden in 25 ml Dimethylacetamid mit 1,3 g Lithiumcarbonat in einer inertcn Atmosphire 30 Min.
zum Sieden erhitzt. Durch Verdiinnen des Reaktionsgemisches und Extraktion mit Methylen-
chlorid erhielt man nach iiblicher Aufarbeitung und Umldsen aus wiasserigem Methanol 600 mg
{389%,) A4%-Olefin 11 vom Smp. 135-136°. Davon wurden 500 mg in 70 ml Eisessig und 1 ml Wasser
gelost, mit 800 mg Silberacetat und 500 mg pulverisiertem Jod versetzt und unter Riihren 3 Std.
auf 45° crwarmt. Das nach iiblicher Aufarbeitung (s. Herstellung von 16b) erhaltenc Rohprodukt
liess man mit 20 m! Acetanhydrid und 10 ml Pyridin iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen.
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Durch Zersetzung des iiberschiissigen Acetanhydrids mit Wasser, Extraktion mit Chloroform und
Entfernung des Pyridins durch Auswaschen erhielt man ein Produkt, das durch priparative
Diinnschichtchromatographie gereinigt wurde und nach Umlésen aus Methanol 150 mg (23%)

Diacetoxy-Ester 9a vom Smp. 200-201° gab, der mit dem weiter oben beschriebenen Produkt
identisch war.

Sa-Cholesta-2,7-dien-6-on (15). 29 g 38-Hydroxy-5x-cholest-7-en-6-on (14) wurden in 700 ml
Pyridin mit 35 g p-Toluolsulfonsidurechlorid 24 Std. bei Raumtemperatur verestert, Die iibliche
Aufarbeitung ergab ein Rohprodukt, das durch priparative Diinnschichtchromatographie ge-
reinigt wurde. Aus Isopropylather kristallisierten 25 g 38- Tosyloxy-5«-cholest-7-en-6-0n vom Smp.
153-154° (Zers.). UV. (in Methanol): g, = 19300 und &,,, = 14600. Massenspektrum: Molekel-
Ion bei mfe = 554.

10 g Tosylat wurden mit 10 g Lithiumbromid in 100 m] frisch destilliertem Dimethylformamid
2 Std. zum Sieden erhitzt, Man kiihlte, verdiinnte mit Wasser, extrahierte mit Petroldther und
wusch nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Wasser, Hydrogencarbonatlgsung und Wasser.
Danach trocknete man und entfernte das Losungsmittel. Der Riickstand ergab aus Alkohol 5,5 g
5a-Cholesta-2, 7-dien-6-on vom Smp. 109-110°.

C,H,O (382,6) Ber. C84,75 H 11,07 04,18% Gef. C850 H 11,1 O 44%

2B-Acetoxy-3f-hydvoxy-5a-cholest-7-en-6-on (16b). 3 g Olefin 15 wurden in 250 m} Essigsiaure
bei 60° gelost. Nacheinander gab man 3,9 ml Wasser, 3,1 g Silberacetat und 2 g pulverisiertes Jod
hinzu und hieit das Reaktionsgemisch unter kriftigem Rithren weitere 5 Std. auf 60°. Nach dem
Abkiihlen gab man einen Uberschuss an Natriumchlorid hinzu, filtrierte und entfernte das Lésungs-
mittel im Vakuum. Der Riickstand wurde in Ather gelést, mit Hydrogencarbonatlésung und
Wasser gewaschen, das Losungsmittel wiederum entfernt und die zuriickbleibende Substanz durch
priparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. Aus Isopropylither kristallisierten 1,3 g
Monoacetat 16b vom Smp. 215-217,5°. UV. (in Methanol): &,; = 13000. Massenspektrum
(£ ~ 140°): 458 (90), 443 (6), 440 (4), 398 (100), 383 (18) 371 (7), 345 (31), 328 (12), 285 (27).

CpoHyeO, (458,7) Ber. C7594 H 10,11 013,95% Gef. C76,2 H 10,1 013,8%

2B, 38-Dihydroxy-5a-cholest-7-en-6-on (16 @). 300 mg Monoacetat 16b wurden in 30 ml Methanol
mit 300 mg Kalinmcarbonat in 3 ml Wasser 40 Min. bei Raumtemperatur gerithrt. Man verdiinnte
mit Essigester, wusch mit Wasser neutral und entfernte das organische Losungsmittel im Vakuum.
Der Riickstand wurde durch priaparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. Kristallisation
aus Aceton-Hexan ergab 150 mg Diol 16a vom Smp. 208-210°. UV.: gy, = 14000. IR.: 3420 (OH),
1664 (CO), 1622 (C=C) cm™. ORD.: [Plggg = +1680°, [dlzzg = +4620°, [blags(exery = +6540°,
[Blassexies = +4650° [Blasrtenrd = +6210° [Blaat = 0°, Blagriexsr) = = 2120°, [Blosaioner) =
—1790°, [dlase = —4000°, [Plgp = — 13700°. Massenspektrum (¢ ~ 140°): 416 (100), 401 (14},
398 (6), 383 (5), 371 (17), 303 (40), 288 (8), 285 (14), 277 (18), 263 (9).

CyH, O, (416,6) Ber. C 77,83 H 10,65 011,52% Gef. C77,82 H 10,46 O 11,9%

28, 38-Dihydroxy-58-cholest-7-en-6-om (17a). 700 mg Monoacetat 16b wurden in 35 ml Alkohol
geldst, mit 6 ml 3~ Salzsiure 5 Std. zum Sieden erhitzt. Nach der Zugabe von Essigester wurde
neutral gewaschen und das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigen des
Riickstandes durch priparative Diinnschichtchromatographic kristallisierten aus Isopropylather
80 mg Diol 17a vom Smp. 201,5-203,5°. UV. (in Methanol): gy, = 14600. IR.: 3440 (OH),
1664 (CO), 1626 (C=C) cm~L. Massenspektrum {f ~ 130°): 416 (100), 398 (13), 383 (15), 341 (6),
331 (6), 329 (10), 328 (8), 303 (12), 288 (7), 285 (6).

CyH 0, (416,6)  Ber. € 77,83 H 10,65 011,52%  Gef. C77,71 H 10,59 0 11,5%

28, 3-Diacetoxy-7a-brom-5a-cholestan-6-on. 20 g 28, 3-Diacetoxy-5a-cholestan-6-on [1], gelost
in 600 ml Eisessig und 250 mi abs. Ather, wurden innerhalb von 75 Min. bei 35-40° Badtemperatur
mit einer Lésung von 6,4 g Brom in 160 ml Eisessig tropfenweise versetzt. Nach weiteren 2 Std.
Erhitzen unter Riickfluss dampfte man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, extrahierte den
Riickstand mit Chloroform, wusch mit Wasser, Hydrogencarbonatlésung und Wasser und trocknete
iiber Na,SO,. Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand aus Petrolither-
Methanol kristallisiert, wobei man 13,4 g (589%,) 28,3p-Diacetoxy-7a-brom-5a-cholestan-6-on
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vom Smp. 118-119° erhielt. ORD.: [¢lzeo = +2000°, [Plase = +35030° [Plaggienery = +9080°%
[Plaa = 0°, [Blsop = — 7920°, [Plagg(exir) = — 10240°, [dlaye = —8730°.
CyHyO Br (581,6)  Ber. C 64,00 H 8,49%  Gef. C63,89 H 8,53%

28, 38-Diacetoxy-5a-cholest-7-en-6-on (16¢). 20 g 28,3p-Diacetoxy-7a-brom-5a-cholestan-6-on
wurden in 150 ml Dimethylformamid mit 10 g Lithinmcarbonat in einer inerten Atmosphére 2 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Durch Einrithren in Wasser und Extraktion mit Ather erhielt man ein
Produkt, das nach Umldsen aus Acetonitril 12,4 g (72%) A7-Keton 16¢ vom Smp. 213-214° gab.
UV.: g,y, = 13000. IR.: 1745 (CH3C00), 1675 (CO}, 1620 (C=C) cm™™.

CyH,O5 (500,7) Ber. C 74,36 H9,66% Gef. C74,52 H 9,71%

2B, 3B-Diacetoxy-5a-cholestan-6-on aus 16b. 400 mg Monoacetat 16b wurden in 80 ml fliissigem
Ammoniak 5 Min. mit 120 mg Lithium stehengelassen. Nach Zugabe von iiberschiissigem Am-
moniumchlorid liess man den Ammoniak verdampfen, nahm den Riickstand in Ather auf, wusch
die Lésung mit Wasser neutral und entfernte das Losungsmittel. Das Reduktionsprodukt (370 mg)
wurde in 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid 4 Std. bei Raumtemperatur verestert. Der nach
iiblicher Aufarbecitung erhaltene Riickstand (390 mg) wurde an 30 g Kieselgel (109, Wassergehalt)
adsorbiert und mit Methylenchlorid-Tetrachlorkohlenstoff (1:1) eluiert. Neben etwas A7-Ver-
bindung erhielt man 270 mg 2f,3f-Diacetoxy-5x-cholestan-6-on, Smp. nach Umldsen aus
Pentan 190-191,5°; mit einer authentischen Probe [1] keine Smp.-Depression.

28, 3B-Diacetoxy-5p-cholestan-6-on aus 17a. Wie im vorangehenden Experiment beschrieben,
wurden 85 mg Diol 17a mit Lithium in fliisssigem Ammoniak behandelt und das Reduktions-
produkt durch Acetylierung in das 2, 3-Diacetoxy-58-cholestan-6-on vom Smp. 148-149° iiber-
gefiihrt. Auch diese Verbindung war mit authentischem Material [1] identisch.

28,38, 14-Trikydroxy-5a, 14da-cholest-7-en-6-on (19a). 100 mg Diol 16a wurden in 10 ml Dioxan
bei 80° geldst im Abstand von 30 Min. zweimal mit je 100 mg frisch sublimiertem Selendioxid
versetzt. Nach weiteren 30 Min. bei 80° wurde die Losung heiss filtriert, das Filtrat im Vakuum
cingeengt und der Riickstand durch priparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. Aus
Aceton-Hexan kristallisierten 40 mg Triol 19a vom Smp. 254-257°, UV.: g, = 11800. IR.:
3580, 3450 (OH), 1645 (CO) cmt. ORD.: [dlyy = +1940° [dlao = +4760° [dlags(exer) =

+ 50207, l—¢]359(extr = +3920°, [¢]352(extr y =+ 5040°, [¢]343 = 0°, [¢]341(extr) = —390°,
[¢]337(extr) = —215°, [¢]315(extr) = —7860° [¢]3ll(extr) = — 7440°, [¢]305(ex ) T 80007,
[¢]z55(ex“) = —~21000° [@lpyy = 0° [¢]230(extr) = 4 18600°. Massenspektrum (¢ ~ 180°): 432 (18},

414 (100), 404 (7), 399 (23), 396 (5), 381 (10), 304 (13), 302 (27), 301 (70), 287 (11), 283 (6), 264 (8),
249 (12), 231 (6), 213 (5).

Copfl, 0, (432,6) Ber. C 74,95 H 10,25 014,79% Gef. C747 H 10,0 O 14,9%

28, 3B-Diacetoxy-14-hydroxy-50, 1 do-cholest-7-en-6-on (19b). 2 g Diacetat 16c¢ in 150 ml reinem
Dioxan gelgst, wurden in einer inerten Atmosphire mit 4 g Selendioxid 1 Std. bei 80° geriithrt und
anschliessend heiss filtriert. Man nahm das Filtrat in Chloroform auf, wusch mit Wasser, trocknete
iber Na,SO, und dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab. Der Riickstand wurde an Aluminium-
oxid (Akt. TIT) chromatographiert. Mit Benzol und einem Gemisch von Benzol mit 5% Ather
eluierte man ein Produkt, das nach Umldsen aus Alkohol 700 mg Diacetat 19b vom Smp. 231-
232° gab. UV.: g,y = 11500. IR.: 3478 (OH), 1748 (CH,COO), 1673 (CO), 1626 (C=C) cm™%

CyHygOg (516,7) Ber. C 72,06 H 9,36%  Gef. C 72,16 H 9,30%

28,38, 14-Trihydroxy-58, 1do-cholest-7-en-6-on (18). 100 mg Diol 17a wurden wie im voran-
gchenden Experiment beschrieben hydroxyliert. Nach Reinigung durch praparative Diinnschicht-
chromatographie kristallisierten 30 mg Triol 18 aus Aceton-Hexan mit dem Smp. 207-209°.
UV.: g4 = 12200. IR.: 3540, 3380 (OH), 1656 (CO), 1612 (C=C) cm~L. ORD.: [¢]s = + 1750°,
[Plazsfextry = + 3470°, [lags(extr) = + 30807, [¢]360(cxtr,) = +3890°, [¢]350(extr.) = +910°,
[Blaasiexery = T 1340% [Bloar = 0° [$lus(extr) = — 2160%, [lpgoeniry = — 1730% [Plasatextr) =
— 3420°, [¢]315(extr.) = —2980° [¢J310(extr.) = —3280°, [¢]287(extr4) = —2120°, [¢]260(extr.) =
—7790°. Massenspektrum (¢ ~ 180°): 432 (5), 414 (100), 404 (10}, 399 (16), 396 (7), 381 (18},
302 (9), 301 (22), 249 (3), 213 (5).

CyyH,,0, (432,6)  Ber. C74,95 H 10,25 014,79% Gef. C 74,9 H 10,0 O 1509
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SUMMARY

The synthesis of the tetracyclic skeleton of ecdysone with correct stereochemistry
and substitution is described. 22,25-Didehydroxy-ecdysone and methyl (205)-28,38-
dihydroxy-6-oxo-58-pregn-7-ene-20-carboxylate have been prepared. The latter is a
key intermediate in the synthesis of ecdysone.
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181. Zur Synthese des Ecdysons

IV. Mitteilung iiber Insektenhormone?)

Die Synthese des natiirlichen Hiutungshormons

von U. Kerb?), G. Schuiz?), P. Hocks?), R. Wiechert?),
A. Furlenmeier?), A. Fiirst?), A. Langemann?®) und G. Waldvogel?)

(14. V. 66)

Der Aufbau des Grundgeriistes von Ecdyson mit einer sterischen Anordnung der
Substituenten und des Ringsystems, die jener im natiirlichen Hidutungshormon
entspricht, ist in den vorangehenden Arbeiten [1]4) beschrieben worden. Zur Voll-
endung der Synthese stellte sich nur noch das Problem des Aufbaues der Seitenkette
aus einem (205)-20-Carbonsdure-methylester.

Die alkalische Hydrolyse der sterisch gehinderten 20-Carbomethoxy-Gruppierung
(3] in der Verbindung 1 erforderte energische Reaktionshedingungen [4] [5], denen

1) III. Mitteilung: A. FURLENMEIER ¢f al. {1].

?) Hauptlaboratorium der ScHERING AG, Berlin.

3} Chemische Forschungsabteilung der ¥F. HoFrMmaNN-La RocHE & Co., AG, Basel.
4) 11. Mitteilung: R. WIECHERT ¢/ al. [2].
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